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Den foreliggende opfindelse angar en indgivelsesform sikret nnod misbrug, 
hvilken er ternrioformet uden ekstrudering, indeholdende ud over et eller flere 
virkningsfulde midler med misbrugspotentiale (A) samt eventuelt fysiologisk 
forligelige hjaslpestoffer (B) mindst en syntetisk eller naturlig polymer (C) og 
5 eventuelt mindst en voks (D), hvor bestanddelene (C) samt den eventuelt fo- 
rekommende (D) altid udviser en brudstyrke pa mindst 500 samt en frem- 
gangsmade til fremstilling af indgivelsesformen \f0lge opfindelsen. 
En mangfoldighed aF virkningsfulde farmaceutiske midler udviser ud over de- 
res udmserkede virkning i deres pageeldende anvendelsesomrade ogsa et 

10 misbrugspotentiale, dvs. de kan benyttes af en misbruger til at f0re til 
virkninger, som ikke svarer til deres tiltaenkte hensigt. Saledes bliver eksem- 
pelvis opiater, som udviser en udmaerket virkning til bekaempelse af stasrke til 
meget staerke smerter, hypplgt anvendt af misbrugere til at opna en rus- 
lignende, euforiserende tilstand. 

15 For at muliggpre misbrug bliver de pagaeldende indgivelsesformer, 

sasom tabletter eller kapsler, findelt af misbrugeren, f.eks. st0dt i en morter, 
det virkningsfulde middel ekstraheret fra det saledes opnaede pulver ved 
hj^lp af en fortrinsvis vandig vaeske, og den resulterende opiosning eventuelt 
efter flltrering gennem vat eller cellulose indgivet parenteraft, i sasrdeleshed 

20 intravenost. Ved denne Indgivelsesmade sker der i sammenligning med oral 
anvendelse ved misbrug en yderligere forh0jet tilforsel af det virkningsfulde 
middel med den opievelse, misbrugeren onsker, nemlig et kick. Dette kick kan 
ogsa opnas, nar den pulveriserede indgivelsesform anvendes nasalt, dvs. bli- 
ver sniffet. Da orale depotindgfvelsesformer, som indeholder virkningsfulde 

25 midler med misbrugspotentiale, saedvanligvis ikke selv ved oral indtagelse af 
store maengder ved misbrug f0rer til det for misbrugeren onskede kick, bliver 
disse ogsa Findelt og ekstraheret til misbrug. 

For at undgS misbrug blev i US-A-4, 070,494 foresllet at tilsaette et 
kvaeldbart middel til indgivelsesformen. Dette kvaelder op ved tilsaetning af 

30 vand til ekstraktlon af det virkningsfulde middel og bevirker, at gelen, der er 
separeret fra filtratet, kun indeholder en ringe maengde virkningsfuldt middel. 
En tilsvarende tilgang til at forhindre parenteral! misbrug ligger ogsa til grund 
for den i WO95/20947 beskrevne flerlagstablet, som omfatter det virknings- 
fulde middel med misbrugspotentiale og mindst en geldanner hver for sig 

35 adskilt i forskellige lag. 
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En yderligere tilgang til at forhindre parenteralt misbrug er beskrevet I 
WO03/0 15531 A2. Der beskhves en indgivelsesform indeholdende et analge- 
tisk opioid og et farvestof som frastodende middel. Farven, som bliver frigivet 
ved utilstedelig manipulation af indgivelsesformen, skal holde misbrugeren fra 
5 at anvende denne manipulerede indgivelsesform. 

En yderligere kendt mulighed til at vanskeliggore misbrug bestar i at 
tilsaette antagonister mod det virkningsfulde stof til indgivelsesformen, som 
f.eks. naloxon eller naltrexon i tilfaelde af opioider, eller Porbindelser, som 
forer til fysiologiske afvaergereaktioner, som f.eks. Radix ipecacuanha = 
10 braekrod. 

Men da det som tidligere i de fleste tilfaelde er n0dvendigt for misbruget 
med en pulverisering af indgivelsesformen med et virkningsfuldt middel, som 
er egnet til misbrug, var det en opgave for den foreliggende opfindelse at 
vanskeliggore henholdsvis forhindre pulveriseringen af indgivelsesformen med 

15 de saedvanligvis til radighed staende midler, hvilken gar forud for misbruget, 
for en potentiel misbruger, og dermed stille en fast indgivelsesform til 
virkningsfulde midler med misbrugspotentlale til radighed, hvilken garanterer 
den tiltaenkte anvendelse med den 0nskede terapeutiske virkning, fra hvilken 
de virkningsfulde midler ikke ved en simpel pulverisering kan bringes pa en 

20 form, der er egnet til misbrug. 

Denne opgave blev l^st ved tilvejebringelse af indgivelsesformen if0lge 
opfindelsen sikret mod misbrug, hvilken er termoformet uden ekstrudering, 
og hvilken ud over et eller flere virkningsfulde midler med misbrugspotentlale 
(A) indeholder mindst en syntetisk eller naturiig polymer (C) og eventuelt 

25 mindst en voks (D), hvor bestanddelene (C) og det eventuelt forekommende 
(D) altid udviser en brudstyrke pa mindst 500 N, 

Ved hjaelp af anvendelse af polymererne med den angivne 
mindstebrudstyrke (malt som angivet i ans0gningen), forthnsvis i sadanne 
maengder at indgivelsesformen ogsa udviser en sadan mindstebrudstyrke pa 

30 mindst 500 er det lykkedes at forhindre en pulverisering af indgivelsesfor- 
men med saedvanlige midler, og dermed betydeligt vanskeliggore henholdsvis 
hindre misbrug, der er knyttet dertlL 

Uden tllstr^kkelig findeling er en parenteral^ i sasrdeleshed intravenos, 
ufarlig anvendelse nemlig Ikke mulig, eller ekstraktion af de virkningsfulde 

35 midler derfra varer for laenge for misbrugeren, henholdsvis et kick ved 
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misbrugende oralt indtag f0lger ikke, da der ikke sker en spontan frigivelse. 
Med findeling if0lge opfindelsen skal forstas pulverisering af indgivelsesformen 
med saedvanlige midler, som saedvanligvis star til rldighed for en misbruger, 
sisom f.eks. en morter og st0der, en hammer, en kolle eller andre anvendeli- 
5 ge midler til at pulverisere under kraftpavirkning. 

Indgivelsesformen if0lge opfindelsen er derfor egnet til at forhindre pa- 
renteraie, nasale og/eller orale misbrug af virkningsfulde midler, fortrinsvis af 
farmaceutiske midler, med misbrugspotentiale. 

Farmaceutiske, virkningsfulde midler med misbrugspotentiale er kendte 
10 af fagmanden, savel som deres anvendelige maengder og fremgangsmader til 
deres fremstilling og kan som sadan foreligge i form af deres tilsvarende deri- 
vater, i saerdeleshed ester eller ether, eller henholdsvis i form af deres tilsva- 
rende fysiologisk acceptable forbindelser, i saerdeleshed i form af deres tilsva- 
rende salte eller solvater, som racemater eller stereoisomerer i indgivelses- 
15 formen if0lge opfindelsen. Indgivelsesformen if0lge opfindelsen egner sig ogsa 
til indgivelse af flere farmaceutiske, virkningsfulde midler \ en indgivelses- 
form. Fortrinsvis Indeholder indgivelsesformen kun et bestemt virkningsfuldt 
' middel. 

Indgivelsesformen If0lge opfindelsen egner sIg i saerdeleshed til at 

20 forhindre misbrug af mindst et farmaceutisk, virkningsfuldt middel, som er 
valgt fra gruppen omfattende opioider, beroligende midler, fortrinsvis benzo- 
diazepin, barbiturater, stimulerende midler og andre rusmidler. 

Saerligt egner indgivelsesformen if0lge opfindelsen sig til at forhindre 
misbrug af et opioid, et beroligende middel eller et andet rusmiddel, som er 

25 valgt fra gruppen omfattende n-{l-[2-{4-ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-l-yl)ethyl]- 
4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid (alfentanil), S^S-diallylbarbitursyre 
(allobarbital), allylprodin, alphaprodin, 8-chlor-l-methyl-6-phenyl-4/V- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]-benzodiazepin (alprazolam), 2- 

diethylaminopropiophenon (amfepramon), (±)-a-methylphenethylamin (amfe- 

30 tamin), 2-(a-methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (amfetaminil), 5- 
ethyl-5-isopentylbarbitur5yre (amobarbital), anileridin, apocodein, 5,5- 
diethylbarbitursyre (barbital), benzylmorphin, bezitramld, 7-brom-5-(2- 
pyridyl)-l/Y-l,4-benzodiazepin-2(3W)-on (bromazepam), 2-brom-4-(2- 
chlorphenyl)-9-methyl-6AV-thieno[3,2-f][l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]diazepin 

35 (brotizolam), 17-cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-l-hydroxy-l,2,2- 
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trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-e/7do-ethanomorphirian-3-ol (bupre* 
norphin), 5-butyl-5-ethylbarbitursyre (butobarbital), butorphanol, (7-chlor- 

1.3- dihydro-l-methyl-2-oxo-5-phenyl-2W-l,4-benzodiazepin-3-yl)-ditTiethyl- 
carbamat (camazepam), (lS,2S)-2-annino-l-phenyhl'propanol (cathin / d- 

5 norpseudoephedrin), 7-chlor-/V-methyl-5-phenyl-3W-l,4-benzodlazepin-2- 
ylannin-4-oxid (chlordiazepoxid), 7-clor-l-methyl-5-pheny!-lW-l,5- 
benzodiazepin-2,4(3W,5W)-dion (clobazam), 5-(2-chlorphenyl)-7-nitro-lH- 

1.4- benzodiazepin-2(3H)-on (clonazepam), clonitazen, 7-chlor-2,3-dihydro-2- 
oxo-5-phenyl-lW-l,4-benzodiazepin-3-carbonsyre (dorazepat), 5-(2- 

10 chlorphenyl)-7-€thyl-l-methy!-l-H-thieno[2,3-e][l,4]diazepin-2(3W)-on (clo- 
tiazepam), 10-chlor-llb-(2chlorphenyl)-2,3,7,llb-tetrahydrooxazolo[3,2- 
d][l,4]benzodiazepin-6(5H)-on (cloxazolam), (-)-methyl-[3p-ben2oyloxy- 
2|3(laH,5aH)-tropancarboxytat] (kokain), 4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl- 
7-morphinen-6a-ol (codein), 5-(i-cyclohexenyl)-5-ethylbarbitursyre (cyclo- 

15 barbital), cyclorphan, cyprenorphin, 7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-lW-l,4- 
benzodiazepin-2{3i)-on (delorazepam), desomorphin, dextromoramid, (-i-)-{l- 
benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-l-phenylpropyl)propionat (dextropropo- 
xyphen), dezocin, diampromid, diamorphon, 7-chlor-l-methyl-5-phenyl-lH- 
l,4-benzodiatepin-2(3H)-on (diazepam), 4,5a-epoxy 3-methoxy-17-methyl- 

20 6a-morphinanol (dihydrocodein), 4,5a-epoxy-17-methyl-3,6a-morphmandiol 
(dihydromorphin), dimenoxadol, dimepheptanol, di'methylthiambuten, dio- 
xaphetylbutyrat, dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a- 
tetrahydro-6/V-benzo[c]chromen-l-ol (dronabinol), eptazocin, 8-chlor-6- 
phenyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]benzodiazepin (estazolam), ethohepta- 

25 zin, ethyimethylthiambuten, ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2- 
oxo-l/V-l,4-benzodiazepln-3-carboxylat] (ethylloflazepat), 4,5G-epoxy-3- 
ethoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (ethylmorphin), etonitazen, 4,5a- 
epoxy-7a-(l-hydroxy-l-methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6,14-endo- 
etheno-morphlnan-3-oI (etorphin), A/-ethyl-3'pheny 1-8,9, lO-trinorboman-2- 

30 ylamin(fencamfamin),7-[2-(a-methylphen€thylamino)ethy]'theophyllin) (fe- 
net-yllin), 3-(a-methylphenethylamino)propionitril (fenproporex), /\/-(l- 
phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (fentanyl), 7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-l- 
methyI-lW-l,4-benzodiazepin-2(3W)-on (fludiazepam), 5-(2-fluorphenyl)-l- 
methyl-7-nitro-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (flunltrazepam), 7-chlor-l-(2- 

35 diethylaminoethyl)-5-(2-fluorphenyl)-lH-l,4-benzodiazepin-2(3W)-on (flura- 
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zepam), 7-chlor-5-phenyl-l-(2,2,2-trifluorethyl)-lH'l,4-benzodiazepin-2(3H)- 
on (halazepam), 10-brom-l lb-(2-fluorphenyl)-2,3, 7,11b- 

tetrahydro[l,3]oxazolo[3,2-d][l,4]benzodiazepin-6{5H)-on (haloxazolam), 
heroin, 4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-nnorphinanon (hydrocodon), 
5 4,5a-epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (hydromorphon), hydroxy- 
pethidin, isomethadon, hydroxy methylmorphinan, ll-chlor-8,12b-dihydro- 
2,8-dinnethyi-12b-phehyl-4H-[l,3]oxazino[3,2-d][l,4]benzodiazepin-4,7(6W)- 
dion (ketazolam), l-[4-{3-hydroxyphenyl)-l-methyl-4-piperidyl]-l-propanon 
(ketobemidon), (3S,6S)-5-dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (le- 

10 vacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (le- 
vomethadon), (-)-17-methyl-3-morphinanol (levorphanol), levophenacyl- 
morphan, lofentanil, 6-(2-chlorphenyl)-2-(4-methyl-l-piperazinylmethylen)-8- 
nitro-2y:/-imidazo[l,2'a][l,4]-ben2odiazepin-l-(4H)-on (loprazolam), 7-chlor- 
5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-lH l,4-benzodiazepin-2(3W)-on (lorazepam), 7- 

15 chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxY-l-inethyl-lW-l,4-benzodiazepin-2(3W)-on 
(lormetazepam), 5-(4-chlorphenyl)-2,5-dihydrG-3H-inijdazo[2,l-a]isoindQl-5- 
ol (mazindol), 7-chlor-2,3-dihydro-l-methyl-5-phenyl-l-H-l,4-benzodiazepin 
(medazepam), /V-(3-chlorpropyl)-a-nnethylphenethylamin (mefenorex), mepe- 
ridin, 2-m€thyl-2-propyltrimethylendicarbannat {meprobamat), meptazinol, 

20 metazocin, methylmorphin, A/,a-dimethylphenethylamin (metamfetamin), 
(±)-6-'dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (methadon), 2-methyl-3-o- 
tofyi-4(3H)-chinazolinon (methaqualon), methyl-[2-phenyl-2-(2- 

piperidyl)acetat] (methylphenidat), 5-ethyl-l-methyl-5-phenylbarbitursyre 
(nnethylphenobarbital), 3,3-diethyl-5-methy!-2,4-piperidindion (methyprylon), 

25 metopon, 8-chlor-6-(2-fluorphenyl)-l-methyl-4W-imidazo[l,5- 
3][l/4]benzodia2epin (midazolam), 2-(benzhydrylsulfinyl)acetamid (modafi- 
nil), 4,5a-epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (morphin), myrophin, {±)- 
trans-3-(l,l-dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-l-hydroxy-6,6-dimethyl- 
6H-dibenzo-[b,d]pyran-9(6ah)-on (nabilon), nalbuphen, nalorphin, narcein, 

30 nicomorphin, l-nnethyl-7-nitro-5-phenyl-lN-l,4'benzodiazepin-2C3H)-on {ni- 
metazepam), 7-nitro-5-phenyl-lW-l,4-benzodlazep!n-2(3rt)-on (nitrazepam), 
7-chlor-5-phenyl-lH-l,4-benzodia2epin-2(3W)-on (nordazepam), norle- 
vorphanol, 6-dimethylamino-4,4-dipheny!-3-hexanon (normethadon), nor- 
morphin, norpipanon, storknet saft fra planter tilh0rende arten Papaver som- 

35 niferum (opium), 7-chlor-3-hydroxy-5-phenyhlW-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
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(oxazepam), (cis-trans)-10'Chlor-2,3,7,llb-tetrahydro-2-methyl-llb- 
phenYloxazolo[3,2-d][l,4]-benzocliazepin-6-(5/y)-on (oxazolam), 4,5a-epoxy- 
14-hyclroxy-3-methoxy-17-nnethyl-6-morphinanon (oxycodon), oxymorphon, 
planter og piantedele tilhorende arten Papaver somniferum (inklusiv underar- 
5 ten setigerunn) (papaver somniferum), papaveretum, 2-imino-5-phenyl-4- 
oxazolidinon (pemolin), l,2,3,4,5^6-hexahydro-6,ll-dimethyl-3-(3-methyl-2- 
butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (pentazocin), 5-ethyl-5-(l- 
methylbutyt)-barbitursyre (pentobarbital), ethyl-(l-methyl-4-phenyl-4- 
pipehdincarboxylat) (pethidin), phenadoxon, phenomorphan, phenazocin, 

10 phenoperidin, piminodin, pholcodein, 3-methyl-2-phenylmorpholin (phen- 
metrazin), 5-ethyl-5-phenylbarbitursyre (phenobarbital), a,a- 
dimethylphenethylamin (phentermin), 7-chlGr-5-phenyl~l-(2-propinyl)-lH- 
l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (pinazepam), a-(2-piperidyl)benzhydryIalkohol 
(pipradroi), l'-(3-cyan-3,3-dtphenylpropyl)[l,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid 

15 (piritramid); 7-chlor-l-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-lH-l,4-benzodiazepin- 
2{3H)-on (prazepam), profadol, proheptazin, promedol, properidin, propo- 
xyphen, /V-(l-methyl-2-piperidinoethyl)-/V-(2-pyridyl)propionamid, methyl{3- 
[4-methoxycarbonyl-4-(A/-phenylpropanamido)piperidino]propanoat> (rem)- 
fentanll), 5-sec-butyl-5-ethy!barbitursyre (secbutabarbital), 5-allyi-5-(l- 

20 methylbutyl)-barbitursyre (secobarbital), /V-{4-methoxymethyl-l-[2-(2- 
thienyl)ethyl]-4'piperidyl}propionaniHd (sufentanil), 7-chlor-2-hydroxy- 
methyl-5-phenyl-lrt-l,4-benzodiazepin-2(3W)-on (temazepam), 7-chlor-5-(l- 
cyclohexenyi)-l-methyl-lW-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (tetrazepam), ethyl- 
(2-dimethylamino-l-phenyl-3"Cyclohexen-l-carboxyiat) (tilidin (cis og trans)), 

25 tramadol, 8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-l-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a][l,4]benzodiazepin (triazolam), 5-(l-methylbutyl)-5-vinylbarbitursyre (vi- 
nylbital), (lR,2R)-3-(3-dlmethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)-phenoi, 
(lR,2R,4S)-2-[dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-l-(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, (lR,2R)-3-(2-dimethylaminomethyl- 

30 cyclohexyl)-phenol, (lS,2S)-3(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)- 
phenol, (2R,3R)-l-dlmethylamino-3(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3- 
ol, (lRS,3RS,6RS)-5-dimethylaminomethyl-l-(3-methoxy-phenyl)- 
cyclohexan-l,3-diol, fortrinsvis som racemat, 3-(2-d)methylamnomethyM- 
hydroxy-cyciohexyl)-phenyl-2-(4-lsobutyl-phenyl)-proplonat, 3-(2- 

35 dimethylaminomethyl-l-hydroxy-cyclohexyl)phenyl-2-(6"methoxy- 
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naphthalen-2-yl)-propionat, 3-(2-drmethylaminomethyl-cyclohex-l-enyl)- 
phenyl-2-(4-isobutyl-phenyl)-propionat, 3-(2-dimethylaminomethyl-cyclohex- 
l-enyl)-phenyl 2-(6-methoxy-naphtha!en-2-yl)-propionat, (RR-SS)-2- 
acetoxy-4-trifluoromethyl-benzoesyre*3*(2-dimethylam[nomethyl-l-hydroxy 
5 cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-hydroxy-4-trifluoromethyl-ben2oesyre-3- 
(2-d)methy)aminomethyl-l-hydroxy-cyctohexyl-phenylester, (RR-SS)-4- 
chloro-2-hydroxy-benzoesyre-3-(2-dirnethylaminomethyl-l-hydroxy- 
cyciohexyl)-phenylester, {RR-SS)-2-hydroxy-4-nnethyhben2oesyre-3"(2- 
dimethylaminomethyhl'hydroxy-cydohexyl)-phenylester, (RR-SS)-2- 

10 hydroxy-4-methoxy-benzoe5yre-3-(2-dimethylaminomethyl-l-hydroxy- 

cyclohexyl)-phenylester, (RR-SS)-2-hydroxy-5-n[tro-benzoesyre-3-(2- 
dimethylaminomethyl-l-hydroxycyclohexyt)-phenyiester, (RR-SS)-2',4'- 
difluoro-3-hydroxybiphenyl-4-carbonsyre-3-{2-dirnethylamlnomethyl-l- 
hydroxy-cyclohexyi)-phenylester sSvel som tilsvarende stereaisomere forbin- 

15 delser, og i hvert tilfelde deres tilsvarende derivater, i saerdeleshed amid, es- 
ter eller ether, og i hvert tilfaelde deres fysiologisk acceptable salte og solva- 
tes saerligt fortrinsvis liydrochlorid. 

Indgivelsesformen ifolge opRndelsen egner sig i saerdelesl^ed til at 
forhindre misbrug af et opioidt virkningsfuldt middel valgt fra gruppen omfat- 

20 tende oxycodon, hydromorpl-ion, morfin, tramadol og deres fysiologisk accep- 
table derivater og forbindelser, fortrinsvis deres salte og solvates fortrinsvis 
deres hydrochlorider. 

Indgivelsesformen if0lge opfindelsen egner sig yderligere i saerdeleshed 
til at forhindre misbrug af et opioidt virkningsfuldt middel vatgt fra gruppen 

25 omfattende (lR,2R)'3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl"propyl)-phenol, 
(2R,3R)-l-dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, 
(lRS,3RS,6RS)-6-dimethyiamlnomethyi-l-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan- 
1,3-diol, (lR,2R)-3-(2-dimethylamlnonethyt-cyclohexyl)-phenol, deres fysio- 
logisk acceptable salte, fortrinsvis hydrochlorider, fysiologisk acceptable enan- 

30 tiomerer, stereofsomerer, diastereomerer og racemater og fysiologisk accep- 
table derivater, fortrinsvis ether, ester eller amid. 

Disse forbindelser henholdsvis fremgangsmader til deres fremstilling er 
beskrevet i EP-A-693475 henholdsvis EP-A-780369, 

For at tilvejebringe den nodvendige brudstyrke for indgivelsesformen 

35 ifolge opfindelsen skal anvendes mindst en syntetisk eller naturlig polymer (C) 
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med en brudstyrke, som er malt efter fremgangsmaden beskrevet i den fore- 
liggende ans0gning, pa mindst 500 N, HertH foretraekkes at benytte mindst en 
polymer valgt fra gruppen omfattende polymethylenoxid, polyethylenoxid, po- 
lypropylenoxid, polyethylen, polypropylen, polyvinylchlorid, polycarbonat, po- 
5 lystyrol, polyacrylat, deres copolymerisat og blandinger af mindst to af de 
naevnte polymerer. Hojmolekylasre, termoplastiske polyalkylenoxtder er fo- 
retrukne. Sasriig foretrukket er h0jmolekyloer polyethylenoxid med en mole- 
kylvaegt pa mindst 0,5 mio., fortrinsvis mindst 1 mlo. til 15 mio., bestemt ved 
reologiske malinger. Disse polymerer udviser en viskositet ved 25**C fra 4500 

10 til 17600 cP, malt 1 en 5% vandig opl0sning ved hjaelp af et Brookfield visko- 
simeter, model RVF (spindel nr. 2 / rotationshastighed 2 rpm), fra 400 til 
4000 cP, malt i en 2% vandig opiosning ved hjaelp af det naevnte viskosimeter 
(spindel nr. 1 hhv, 3 / rotationshastiglied 10 rpm) lihv. fra 1650 til 10000 cP, 
malt i en 1% vandig oplosning ved hjaelp af det naevnte viskosimeter (spindel 

15 nr. 2 / rotationsliastighed 2 rpm). 

Polymererne benyttes fortrinsvis som pulver. De kan vaere opl0selige i 

vand. 

Desuden kan til tiivejebringelse af den nodvendige brudstyrke for indgi- 
velsesformen if0lge opfindelsen yderligere benyttes en naturlig eller syntetisk 

20 voks (D) med en brudstyrke, som er malt efter fremgangsmaden beskrevet i 
den foreliggende ansogning, pa mindst 500 N, Vokser med et 
bl0dg0ringspunkt pa mindst 6CC er foretrukne. Saerllgt foretrukne er carnau- 
bavoks og bivoks, l^est foretrukket er carnaubavoks, Carnaubavoks er en na- 
turlig voks, som udvindes af bladene pa carnaubapalmen, og som udviser et 

25 bl0dg0ringspunkt pa mindst = SO'^C. Ved den yderligere benyttelse af voks- 
bestanddelen benyttes denne sammen med mindst en polymer (C) i en sadan 
maengde, af indgivelsesformen udviser en brudstyrke pa mindst 500 N. 

Fortrinsvis benyttes bestanddelen (C) i en maengde fra 35 til 
99,9 vaegt%, mere fortrinsvis fra mindst 50 vaegt%, mest fortrinsvis fra 

30 mindst 60 vaegt%, i forhold til den samlede vaegt af indgivelsesformen. 

Som hjaelpestof (B) kan anvendes de kendte lijaelpestoffer, der saedvan- 
ligvis anvendes til formulering af faste indgivelsesformer. Fortrinsvis er disse 
bl0dg0rere, sisom polyethylenglykol^ hjaelpestoffer, som har indflydelse pa 
frigivelsen af virkningsfuide midler, fortrinsvis hydrofobe eller hydrofile, 

35 fortrinsvis hydrofile polymerer, mest fortrinsvis hydroxypropylcellutose, 
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og/eller antioxidanter. Som antioxidanter egner sig ascorbinsyre, butylhydro- 
xyanisol, butylhydroxytoluol, salte af ascorbinsyre, monothioglycerin^ fosfor- 
syrling, vitamin C, vitamin E og deres derivater, natriumbisulfit, saerlig 
fortrinsvis butylhydroxytoluoi (BHT) eller butyl hydroxy a nisol (BHA) og a- 
5 tocopherol. 

Antioxidanten benyttes fortrinsvis i en maengde pa 0,01 til 10 vaegt%, 
fortrinsvis 0,03 til 5 veegt%, i forhold til den samlede vaegt af indgivelsesfor- 
men. 

Indgivelsesformerne ifolge opfindelsen tegner sig derved for, at de pa 
10 grund af deres hardhed ikke l<an puiveriseres ved hj^lp af de findelingsmid- 
ler, der saedvanligvis star til radighed for en misbruger, sasom morter og 
st0der. Et oralt, parenteral, i saerdeleshed intravenest eller nasalt, er derved 
praktisk udelukket. For dog at undga ethvert nriullgt misbrug af Indgivelses- 
formerne ifolge opfindelsen kan Indgivelsesformerne if0lge opfindelsen i en fo- 
15 retrukken udf0relsesform som hjaelpestof (B) indeholde yderligere midler, der 
vanskeliggor henholdsvis forhindrer misbrug. 

Siledes kan Indgivelsesformen sikret mod misbrug If0lge opfindelsen ud 
over et elier flere virkningsfulde midler med misbrugspotentiale omfatte 
mindst en hardhedsskabende polymer (C) og eventuelt mindst en voks (D) og 
20 yderligere mindst en af folgende bestanddele (a)-(e) som hjaelpestof (B): 

(a) mindst et middel, der er lokalirriterende for naese- og svaslgrummet. 

(b) mindst et vj5kositetsfor0gende midde!, som danner en gel ved hjaelp 
af en nDdvendig mindstemaengde af en vandig vaeske med et ekstrakt udvun- 
det fra indgivelsesformen, hvilken fortrinsvis ved indforelse af en yderligere 

25 maengde af en vandig vaeske forbliver mulig at skelne visuelt, 

(c) mindst en antagonist for det virkningsfulde middel henholdsvis de 
virkningsfulde midler med misbrugspotentiale, 

(d) mindst et braekmiddel, 

(e) mindst et farvestof som frastodende middel, 
30 (f) mindst et bittert stof. 

Bestanddelene (a) til (f) kan under alle omstaendrgheder tilsaettes alene 
for at sikre, at indgivelsesformen if0lge opfindelsen er egnet mod misbrug. 
Saledes egner bestanddelen (a) sig fortrinsvis til sikring mod nasalt, oralt 
og/eller parenteralt, fortrinsvis intraven0st, misbrug, bestanddelen (b) 
35 fortrinsvis mod parenteralt, mere fortrinsvis intravenost og/eller nasalt 



DK/EP 1658055 T3 



10 

misbrug, bestanddelen (c) fortrinsvis mod nasalt og/eller parenteralt, mere 
fortrinsvis intraven0st, misbrug, bestanddelen (d) fortrinsvis mod parenteralt, 
mere fortrinsvis intravenost, og/eller oralt og/eller nasalt misbrug, bestandde- 
len (e) som visuelt afskraekkende middel mod oral eller parenteralt misbrug 
5 og bestanddelen (f) mod oralt eller nasalt misbrug. Ved hjaelp af den samtidi- 
ge anvendelse if0lge opfindelsen af mindst en af de ovenfor naevnte bestand- 
dele, er det lykkedes med indgivelsesformen ifolge opfindelsen at vanske- 
Iigg0re misbrug mere effektivt. 

I en udforelsesform kan indgivelsesformen \f0lge opfindelsen ogsa om- 

10 fatte to eller flere af bestanddelene (a) til (f) i en kombination, fortrinsvis (a), 
(b) og eventuelt (c) og/eller (f) og/eller (e), henholdsvis (a), (b) og eventuelt 
(d) og/eller (f) og/eller (e). 

I en yderligere udf0relsesform kan indgivelsesformen if0lge opfindelsen 
omfatte samtlige bestanddele (a) til (f). 

15 Safremt indgivelsesformen mod misbrug ifolge opfindelsen omfatter 

bestanddelen (a), kommer if0lge opfindelsen samtlige midler i betragtning 
som middel, der er lokalirriterende for naese- og svaelgrummet, som ved tif- 
svarende anvendelser 1 naese- og svaelgrummet fremkalder en reaktion fra 
kroppen, der enten er si ubehagelig for misbrugeren, at han ikke vil eller kan 

20 fortsaette anvendelsen, f*eks. en svie, eller pa fysiologisk vis modvirker opta- 
gelse af det pagasldende virkningsfulde middel, f.eks, ved en forhojet dannel- 
se af nasalt sekret eller nysen. Disse midler, der saedvanligvis er lokalirrite- 
rende for nasse- og svaelgrummet, kan ogsa forarsage en meget ubehagelig 
folelse som uudholdelig smerte ved parenteral, i saerdeleshed intravenos, an- 

25 vendelse, saledes at misbrugeren ikke lasngere vil eller kan fortsaette indta- 
gelsen. 

Saeriigt egnede midler, der er lokalirriterende for naese- og svaalgrum- 
met, er sadanne midler, der forarsager en svie, en kl0e, en trang til at nyse, 
en oget sekretdannelse eller en kombination af mindst to af disse lokalirrite- 
30 rende effekter. Relevante midler og deres saedvanligvis benyttede maengder 
er kendt af en fagmand eller kan undersoges gennem simple forsog. 

Midlet, der er lokalirriterende for nasse- og svaelgrummet, i bestanddel 
(a) er fortrinsvis baseret pa et eller flere indholdsstoffer eller en eller flere 
plantedele, mindst et sviende stcf. 
35 Relevante sviende stof er kendte af fagmanden og er eksempelvis 
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beskrevet i "Pharmazeutische Biologic - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" af Prof. 
Dr. Hildebert Wagner, 2. bearbejdede udgave, Gustav Fischer Verlag, Stutt- 
gart-New York, 1982, siderne 82 ff. Den relevante beskrivelse er hermed 
indf0rt som henvisning og gaelder som en del af offentliggorelsen. 
5 Med indgivelsesenhed forstas en adskilt, henhotdsvis adskillelig, dose- 

ringsenhed, f.eks. en tablet eller en kapsel. 

Fortrlnsvis kan rndgivelsesformen ifolge opfindelsen som bestanddel (a) 
vsere sammensat af et eller flere indholdsstoffer, nni'ndst et sviende stof, valgt 
fra gruppen bestaende af Allii sativi bulbus, Asari rhizoma c. herba. Calami 

10 rhizoma, Capsici fructus (paprika), Capsici fructus acer (cayennepeber), Cur- 
cumae longae rhizoma, Curcumae xanthorrhizae rhizoma, Galangae rhizoma, 
Myristicae semen, Piperis nigri fructus (peber), SInapis albae (Erucae) se- 
men, Sinapis nigri semen, Zedoahae rhizoma og Zingiberis rhizoma, mere 
fortrlnsvis fra gruppen bestaende af Capsici fructus (paprika), Capsici fructus 

15 acer (cayennepeber) og Piperis nigri fructus (peber). 

Ved indholdsstofferne af sviende stoffer drejer det sig fortrlnsvis om o- 
methoxy(methyl)-phenol-forbindelser, syreamidforbindelser, senneps-olier el- 
ler sulfidforbindelser eller om deraf afledte forbindelser. 

Mere fortrinsvis er mindst et Indholdsstof af sviende stoffer valgt fra 

20 gruppen bestaende af myristicin, elemicin, isoeugenol, a-asaron, safrol, gin- 
geroier, xanthorrhizol, capsaicrnoider, fortrlnsvis capsaicin, capsalcinderivater, 
sasom N-vaniliyl-9E-octadecenamid, dfhydrocapsaicln, nordihydrocapsaicin, 
homocapsaicin, norcapsalcin og nomorcapsaicin, piperin, fortrinsvis trans* 
piperin, glucosinolater, fortrinsvis pa basis af ikke-flygtige sennepsolier, mere 

25 fortrinsvis pa basis af p-hydroxybenzylsennepsolie, methylmercaptosennepso- 
lle eller methylsulfonytsennepsolie og forbindelser afledt af disse indholdsstof- 
fer. 

Fortrinsvis kan indgivelsesformen ifolge opfindelsen indeholde plantede- 
lene af de pagseldende sviende stoffer i en meengde fra 0,01 til 30 vaBgt%, 
30 mere fortrinsvis 0,1 til 0,5 vaegt%, 1 alle tilfaelde i forhold til den samlede 
veegt af indglvelsesenheden. 

Kommer et eller flere indholdsstoffer af de pageeldende sviende stoffer til 
anvendelse, udgor deres maengde i Indgivelsesformen ifolge opfindelsen 
fortrinsvis 0,001 til 0,005 vaegt% i forhold til den samlede vaegt af indgivelse- 
35 senheden. 
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En yderligere mulighed for at forebygge misbrug med indgiveisesformen 
ifolge opfindelsen bestir i at tilsaette mindst et viskositetsforogende middel 
som yderligere misbrugsforhindrende bestanddel (b) til indgiveisesformen, 
hvilken danner en gel ved hjaelp af en nodvendig mindstemaengde af en van- 
5 dig vsBske fortrinsvis med et vandigt ekstrakt udvundet fra indgiveisesformen, 
der naeppe er ufarligt at anvende, og fortrinsvis ved indf0relse af en yderligere 
maengde af en vandig vaeske forbliver mulig at skelne visuett. 

At det er muligt at skelne visuelt betyder i den foreliggende opfmdelses 
opfattelse, at geien, der indeholder det virkningsfulde middel, hvilken er dan- 

10 net ved hjaelp af en n0dvendig mindstemaengde af en vandig vaeske ved 
indf0rsel fortrinsvis ved hjaelp af en injektionskanyle, I en yderiigere maengde 
vandig vaeske ved 37®C i alt vaesentligt forbliver uoploselig og sammenhaen- 
gende og ikke pi simpel vis kan dispergeres saledes, at en parenteral, 
fortrinsvis intraven05, ufariig anvendelse er mulig, Fortrinsvis udg0r varighe- 

15 den af, at det kan skelnes visuelt, mindst et minut, fortrinsvis mindst 
10 m in utter. 

Ekstraktets viskositetsforh0jelse fcrer til, tilgaengeligheden for en kanyle 
henholdsvts muligheden for at spr0jte det ud g0res vanskelig eller sagar umu- 
lig. Safremt gelen forbliver mulig at skelne visuelt^ betyder dette, at den tlive- 

20 jebragte gel ved indforsel i en yderiigere maengde vandig vaeske, f.eks. ved 
indspr0jtning 1 blod, dernaest forbliver opretholdt i form af en vidtgaende 
sammenhaengende trad; der ganske vist findeles i mindre brudstykker ved 
mekanisk pavirkning, men Ikke saledes kan dispergeres eller sagar opl0ses, at 
en ufariig parenteral, i saerdeleshed intravenos, andvendelse er mulig. I kom- 

25 bination med mindst en eventuelt forekommende bestanddel (a) til (e) forer 
dette yderiigere til ubehagelig svie, opkast, darlig smag og/eller ti! visuel 
afskraekkelse, 

En intraven0s anvendelse af en tilsvarende gel f0rer derfor med stor 
sandsynlighed til tilstopning af kar, hvilket er forbundet med alvoriige 
30 helbredsmaessige skader for misbrugeren. 

For at bekr^fte om et viskositetsfor0gende middel er egnet til anvendel- 
se i indgiveisesformen ifolge opfindelsen som bestanddel (b), blandes det 
virkningsfulde middel med det viskositetsforogende middel og suspenderes i 
10 ml vand ved en temperatur pa 25^C Dannes der derved en gel, som 
35 tilfredsstiller de ovenfor naevnte betingelser, egner det pagasldende viskosi- 
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tetsforogende middel sig til ttlsaetning til den misbrugsundvigende henholdsvis 
-forebyggende indgivelsesform if0lge opflndelsen. 

Safremt indgivelsesformen ifolge opflndelsen tilfojes bestanddelen (b), 
kommer fortrinsvis et eller flere viskositetsforogende midler til anvendelse, 
5 som er valgt fra gruppen omfattende nnlkrokrystallinsk cellulose med 
11 vaBgt% carboxymethylcellulose-nathum (avicel^ RC 591)^ carboxymethyl- 
cellulose-natrlum (blanose®, CMC-Na C300P® frimulsion BLC-5®, tylose C300 
P^), polyacrylsyre {carbopol® 980 NF, carbopol® 981), johannesbr0dkernemel 
(cesagum® LA-200, cesagum® LID/150, cesagum® LN-1), pektin, fortrinsvis 

10 fra citrusfrugter eller aebier (cesapectin® HM medium rapid set), voksmajssti- 
vefse (C*Gel 04201®^ natriumalginat (frimulsion ALG (E401)®), guarkernemel 
(frimulsion BM®, polygum 26/1-75®), iota-carrageenan (frimulsion D021®), 
karayagummi, gellangummi (kelcogel F^, kelcogel LTIOO®), galaktomannan 
(meyprogat 150 ®), tarakernemel (polygum 43/1®), propylenglykolalginat 

15 (protanalester SD-LB®), natrium-hyaluronat, tragant, taragummi (vidogum SP 
200®), fermenteret polysaccharid-welangummi (K1A96) og xanthangummi 
(xantural 180®). Xanthan er saerlig foretrukket. Betegnelserne angivet i pa- 
rentes er handelsnavnene, under hviike de respektive materialer er mar- 
kedfort. I almindelighed er en maengde pa 0,1 til 20 vaegt%, mere fortrinsvis 

20 0,1 til 15 vaegt%, i forhold til den samlede vaegt af indgivelsesformen af det 
naevnte viskositetsfor0gende middel tllstraekkeligt for at opfylde de ovenfor 
naevnte betingelser, 

Det viskositetsforpgende middel af bestanddel (b), safremt pataenkt, fo- 
religger i indgivelsesformen if0lge opflndelsen fortrinsvis i maengder fra 

25 >5 mg pr. indgivelsesform, dvs. pr. doseringsenhed. 

I en saerlig foretrukket udf0relsesform af den foreliggende opfindelse 
kommer sadanne viskosltetsfor^gende midler til anvendelse som bestanddel 
(b), hviike, nar de ved ekstraktion fra Indgivelsesformen danner en gel med 
den n0dvendige mindstemaengde vandig vaeske, indeslutter luftbobler. De sa- 

30 ledes tilvejebragte geler tegner sig pa grund af deres uklare udseende for, at 
den potentielle misbruger yderiigere advares optisk og vil hofde sig fra paren- 
teral anvendelse af dem. 

Bestanddelen (C) kan eventuelt ogsa desuden tjene som viskositetsforo- 
gende middel, som ved hjaelp af en n0dvendig mindstemaengde af en vandig 

35 vaeske danner en gel. 
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Det er desuden muligt at formulere det viskositetsforsgende middel og 
de 0vrige bestanddele i rumligt, hver for sig saerskilt orden i indgivelsesfor- 
men if0lge opfindelsen. 

Endvidere kan indgivelsesformen ifolge opfindelsen til forebyggelse af og 
5 sikring mod misbrug omfatte bestanddelen (c), det vil sige en eiier flere anta- 
gonister mod det virkningsfulde middel henholdsvis de virkningsfuide midler 
med misbrugspotentiale, hvor maengden af antagonist fortrinsvis findes rum- 
ligt saerskilt fra de 0vrige bestanddele i indgivelsesformen ifolge opfindelsen 
og ikke ud0ver nogen virkning ved den tiltaenkte anvendelse af indgiveises- 
10 formen. 

Egnede antagonister til forhindring af misbrug af de virkningsfulde mid- 
ler er kendt af en fagmand og kan findes som sadan eller i form af tilsvarende 
derivater, 1 sasrdeleshed ester eller ether, eller I alle fald i form af tilsvarende 
fysiologisk acceptable forbindelser, i saerdeleshed 1 form af deres salte eller 

15 solvater 1 indgivelsesformen, if0lge opfindelsen. 

Safremt det virkningsfulde middel, der findes i indgivelsesformen, er et 
opioid, kommer som antagonist fortrinsvis en antagonist til anvendelse valgt 
fra gruppen omfattende naloxon, naltrexon, nalmefen, nalid, naimexon, na- 
lorphin eller naluphin, i hvert tllfselde eventuelt i form af en tilsvarende fysio- 

20 loglsk acceptabel forbindelse, I saerdeleshed i form af en base, et salt eller et 
sol vat. De pagaeldende antagonister benyttes fortrinsvis, safremt der er 
pataenkt en udrustning med bestanddel (c), i en masngde pi >1 mg, saerlig 
fortrinsvis i en maengde pa fra 3 til 100 mg, mest fortrinsvis i en maengde pa 
fra 5 til 50 mg pr. indgivelsesform, dvs, pr, doseringsenhed. 

25 Omfatter indgivelsesformen if0lge opfindelsen et stimulerende middel 

som virkningsfuldt middel, foretraekkes som antagonist et neuroleptikum, 
fortrinsvis mindst en forbindelse valgt fra gruppen bestaende af haloperidol, 
promethacin, fluphenazin, perplienazin, levomepromazin, thioridazin, perazin, 
chlorpromazin, chlorprothixin, zuclopentixol, flupentixol, prothipendyl, zote- 

30 pin, benperidol, pipamperon, melperon og bromperidol. 

Indgivelsesformen ifolge opfindelsen omfatter fortrinsvis denne antago- 
nist I en s^dvanlig dosering, som er kendt af en fagmand, s^rlig foretrukket 
er en i forhold til den saedvanlige dosering fordoblet eller tredoblet maengde 
pr. doseringsenhed. 

35 Safremt kombinationen til forebyggelse af og sikring mod misbrug i ind- 
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givelsesformen ifolge opfindelsen omfatter bestanddelen (d), kan den omfatte 
mindst et breekmiddel, som fortrinsvis findes rumligt sserskilt fra de ovrige 
bestanddele i indgivelsesformen ifolge opfindelsen og ikke udover nogen 
virkning i kroppen ved den tiltaenkte anvendelse- 
5 Egnede braeknnidler til forebyggelse af misbrug af et virkningsfuldt mid- 

del er kendt af en fagmand og kan findes som sadan eller i form af tilsvarende 
derivater, i sasrdeleshed ester eller ether, eller i alle fald i form af tilsvarende 
fysiologisk acceptable forbindelser, i saerdeleshed i form af deres salte eller 
solvater i indgivelsesformen ifolge opfindelsen. 

10 I indgivelsesformen ifolge opfindelsen foretr^kkes det, at et braekmiddel 

pa grundlag af et eller flere indholdsstoffer fra Radix ipecacuanhae (braekrod), 
fortrinsvis emetin, kommer i betragtning, som det f.eks. er beskrevet i "Phar- 
mazeutische Biologie - Drogen und ihre inhaltsstoffe" af Prof. Dr. Hrldebert 
Wagner, 2. bearbejdede udgave, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 

15 1982. Den pagaeldende literaturbeskrivelse indfores hermed som henvisning 
og gaelder som en del af offentliggorelsen. 

En indgivelsesform if0lge opfindelsen kan fortrinsvis omfatte braekmidlet 
emetin som bestanddel (d)^ fortrinsvis i en masngde pa >3 mg, mere fortrins- 
vis >10 mg og mest fortrinsvis i en maengde pS >20 mg pr. indgivelsesform, 

20 dvs. pr. doseringsenhed. 

Ligeledes kan apomorphin fortrinsvis komme til anvendelse som 
braekmiddel i misbrugssikringen if0lge opfindelsen, fortrinsvis i en maengde pa 
fortrinsvis >3 mg, mere fortrinsvis pa >5 mg og mest fortrinsvis >7 mg pr. 
doseringsenhed. 

25 Safremt indgivelsesformen ifolge opfindelsen indeholder bestanddelen 

(e) som yderiigere misbrugshindrende hjaslpestof, fremkaldes saledes pa 
grund af anvendelsen af et sadant farvestof, en staerk farvning af en 
pagaeldende vandig opl0sning i saerdeleshed ved forsog pa at ekstrahere det 
virkningsfulde middel til en parenteral, fortrinsvis intravenos, anvendelse, 

30 hvilket kan fore til afskraekkelse af den potentielle misbruger. Ogsa et oralt 
misbrug, som saedvanligvis indledes ved en vandig ekstraktion af det 
virkningsfulde middel, kan forhindres ved hj^lp af denne farvning, Egnede 
farvestoffer savel som de fornpdne maengder til den nodvendige afskraekken- 
de virkning kan hentes fra WO03/Q 15531, hvorved den pagaeldende offent- 

35 liggorelse skal gaelde som del af den foreliggende offentliggorelse og hermed 
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indfores som henvisning. 

Safremt indgivelsesformen if0lge opfindelsen som yderligere misbrugs- 
hindrende hjaelpestof indeholder bestanddelen (f), forhindres derfor yderligere 
oralt og/eller nasalt misbrug pa grund af denne tilsaetning af mindst et bittert 
5 stof ved hjaelp af den derved indtraedende smagsforringelse af indgivelses- 
formen. 

Egnede bitre stoffer save! som de til anvendelsen egnede msengder kan 
hentes 1 US2003/0064099 Al, hvilken pagasldende offentliggorelse skal gaelde 
som offentligg0relse i den foreliggende ans0gning og hermed indfores som 

10 henvisning. Fortrinsvis egner aromaolier, fortrinsvis pebermynteolie, eukalyp- 
tusolie, olie fra bitre mandler, menthof, frugtaromastoffer, fortrinsvis aro- 
mastoffer fra citroner, appelsiner, lime, grapefrugt eller blandinger deraf, 
og/eller denatoniumbenzoat (bltrex®) sig som bitre stoffer. Denatoniuimben- 
zoat er saerlig foretrukket. 

15 Den faste indgivelsesform ifolge opfindelsen egner sig til oral, vaginal el- 

ler rektal, fortrinsvis oral, indtag. Fortrinsvis er den ikke 1 form af film. 

Indgivelsesformen if0lge opfindelsen kan findes i multipartikulaer form, 
fortrinsvis i form af mikrotabletter, mikrokapsler, mikroperier, granulater, 
sfaeroider, perler eller piller, eventuelt fyldt i kapsler eller presset til tabletter, 

20 fortrinsvis til oral indgivelse, De multipartikulaere former udviser fortrinsvis en 
sterrelse, henholdsvis en stprrelsesfordeling, 1 omradet fra 0,1 til 3 mm, mere 
fortrinsvis i omradet fra 0,5 til 2 mm. Alt efter onsket indgivelsesform medta- 
ges eventuelt ogsa de ovrige hjaslpestoffer (B) i formuleringen af indgivelses- 
formen. 

25 Den faste indgivelsesform, der er sikret mod misbrug, ifolge opfindelsen 

fremstilles fortrinsvis uden anvendelse af ekstrudering, idet bestanddelene 
(A), (B), (C) og den eventuelt forekommende bestanddel (D) savel som de 
eventuelt yderligere forekommende misbrugshindrende bestanddele (a) - (f) 
blandet eller om nodvendigt hver for sig under tilsaetning af bestanddel (C) og 

30 eventuelt bestanddelen (D) blandes, og den resulterende blandrng respektive 
de resulterende blandinger, eventuelt efter en granulering, formes henholds- 
vis bliver til indgivelsesformen under forudgaende eller samtidig varmepa- 
virkning ved hjaelp af kraftpavirkning. 

Denne opvarmning og kraftpavirkning til fremstilling af indgivelsesfor- 

35 men finder sted uden anvendelse af ekstrudering. 
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Opblandingen af bestanddelene (A), (B), (C) og den eventuelt forekom- 
mende bestanddel (D) savel som de eventuelt yderligere forekommende 
bestanddefe (a) - (f) og eventuelt bestanddelen (C) og den eventuelt fore- 
kommende bestanddel (D) finder eventuelt altid sted i et blandingsapparat, 
5 der er kendt af en fagmand. Biandlngsapparatet kan eksempelvis vaere en 
valseblander, en rysteblander, en skaereblander eller en tvangsblander. 

Den resulterende blanding respektive de resulterende blandinger formes 
fortrinsvis direkte til indgivelsesformen if0lge opfindeisen under forudgaende 
eller samtidig varmepavirkning ved hjaelp af kraftpavirkning* Eksempelvis kan 
10 opblandingen formes til tabletter ved hjaelp af direkte tablettering. Ved en di- 
rekte tablettering under samtidig varmepavirkning opvarmes blandingen, der 
skal presses, ved hjaelp af et tabletteringsvaerktdj, dvs. understemplet^ over- 
stemplet og matricen, mindst til blizidg^rlngspunktet for polymerbestanddele- 
ne (C) og presses derved. Ved en direkte tablettering under forudgaende 
15 varmepavirkning opvarmes materialet, der skal presses, umiddelbart f0r tab- 
letterlngen mindst til blodgoringstemperaturen for bestanddelene (C) og pres- 
ses efterfelgende ved hjaelp af tabletteringsvaerktojet. 

Den resulterende bianding af bestanddelene (A), (B), (C) og den even- 
tuelt forekommende bestanddel (D) savel som de eventuelt forekommende 
20 bestanddele (a) - (f) henholdsvis blandtngen af mindst en af disse bestandde- 
le (a) tit (f) med bestanddelen (C) kan ogsa forst granuleres og efterfolgende 
formes til indgivelsesformen ifolge opfindeisen under forudgaende eller samti- 
dig varmepavirkning under kraftpavirkning, 

Ved hver kraftpavirkning finder denne sted sa laenge, at indgivelsesfor- 
25 men har opnaet en brudstyrke pa mindst 500 N. 

Granuleringen kan gennemfores i velkendte granulatorer ved hjaelp af 
fugtgranulering eller smeltegranulering. 

Hvert af de netop omtalte fremgangsmadetrin, i saerdeleshed opvarm- 
ningen og den samtidige eller efterfolgende kraftpavirkning til fremstilling af 
30 indgiveisesformen ifolge opfindeisen finder sted uden anvendelse af ekstrude- 
nng, 

I en yderligere foretrukket udforelsesform foreligger indgivelsesformen 
if0lge opfindeisen i form af en tablet, en kapsel eller i form af et oralt osmo- 
tisk terapeutisk system (OROS), fortrinsvis nar mindst en af de yderligere 
35 misbrugshindrende bestanddele (a) - (f) forekommer. 
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Safremt bestanddelen (c) og/eller (d) og/eller (f) forekommer i indgivel- 
sesformen if0lge opfindelsen, skal man vaere opmaerksom pa, at den er for- 
muleret saledes eller doseret sa lavt, at der ved den tilt^nkte anvendelse af 
indgivelsesformen praktisk ingen begraensende virkninger kan forekomme for 
5 patienten eller for virkningen af det virkningsfulde middei. 

Nar indgivelsesformen ifDige opfindelsen indeholder bestanddelene (d) 
og/eller (f), skal doseringen vaslges saledes, at der ved den tiltaenkte orale 
anvendelse ingen negative virkninger fremkaldes. Bliver den patsenkte dose- 
ring imidlertid overskredet ved et misbrug, fremkaldes kvalme, henholdsvis 

10 opkastninger, henholdsvis darlig smag. Den pagaeldende maengde af bestand- 
delen (d) og/eller (f)^ som tolereres af patienter ved den tiltaenkte orale an- 
vendelse, kan unders0ges af en fagmand ved simple forsog. 

Safremt anvendelse af bestanddel (c) og/eller (d) og/eller (f) til sikring 
af indgivelsesformen er pataenkt dog uafhaengigt fra den praktisk Ikke mulige 

15 pulveriserbarhed af indgivelsesformen ifolge opfindelsen, skal disse bestand- 
dele fortrinsvis komme til anvendelse i en si hoj dosering, at de ved en 
misbrugende anvendelse af indgivelsesformen fremkalder en staerkt negativ 
virkning for misbrugeren. Dette lykkes fortrinsvis ved hjaelp af en rumlig 
adskillelse af mindst det virkningsfulde middei henholdsvis de virkningsfulde 

20 midler fra bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller (f), hvorved fortrinsvis det 
virkningsfulde middei henholdsvis de virkningsfulde midler foreligger i mindst 
en underenhed (X) og bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller (f) foreligger i 
mindst en underenhed (Y), og hvor bestanddelene (c), (d) og (f) ved den 
tiltaenkte anvendelse af indgivelsesformen ved indtagelse og/eller i kroppen 

25 ikke udfolder deres virkning, og de ovrige formuleringsbestanddele i saerde- 
leshed bestanddel (C) og eventuelt (D) er identiske. 

Safremt Indgivelsesformen ifolge opfindelsen omfatter mindst 2 af 
bestanddelene (c) og (d) henholdsvis (f), kan disse i hvert tilfaelde foreligge i 
den samme eller i forskellige underenheder (Y). Fortrinsvis foreligger, safremt 

30 de forekommer, alle bestanddelene (c) og (d) og (f) i en og samme underen- 
hed (Y). 

Underenheder i den foreliggende opfindelses opfatteise er faste formule- 
ringer, som i hvert tilfaelde ud over saedvanlige hjaelpestoffer, der er kendt af 
en fagmand, indeholder mindst en polymer (C) og den eventuelt forekom- 
35 mende bestanddel (D) og eventuelt mindst en af de eventuelt forekommende 
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bestanddele (a) og/eller (b) og/eller (e) henholdsvis i hvert tilfaslde mindst en 
polymer (C) og eventuelt (D) og (en) antagonist(er) og/eller (et) braskmid- 
del(midler) og/eller bestanddelen (e) og/eller bestanddelen (f) og eventuelt 
mindst en af de eventuelt forekommende bestanddele (a) og/eller (b), Derved 
5 skal man vaere opmaerksom pa, at hver af de naevnte underenheder formule- 
res efter den ovenstaende fremgangsmade. 

En vaesentlig fordel ved den saerskllte formulering af det virkningsfulde 
middel fra bestanddelene (c) henholdsvis (d) henholdsvis (f) i underenheder 
(X) og (Y) for indgivelsesformen if0lge opfmdelsen bestar i, at ved deres 

10 tiltaenkte anvendelse frigives bestandelene (c) og/eller (d) og/eller (f) ved 
indtagelse og/elier r kroppen praktisk ikke, eller de frigives kun i sa ringe 
maengder, at de ingen begraensende virkninger for patienten eller for resulta- 
tet af teraplen fremkalder, eller ved passage gennem patientens krop afgives 
de kun pa sadanne frigivelsessteder, at der ikke forekommer en tilstraekkelig 

15 resorption for deres virkning. Bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller (f) frigi- 
ves fortrinsvis praktisk ikke i patientens krop ved den tiltaenkte anvendelse af 
indgivelsesformen, eller de bemaerkes ikke af patienten, 

Fagmanden forstar, at disse ovenfor naevnte betingelser kan variere 
afhasngigt af de til hver en tid benyttede bestanddele (c), (d) og/eller (f), 

20 savel som formuleringen af underenhederne, henholdsvis indgivelsesformen. 
Den til enhver tid optimale formulering kan undersoges gennem simple 
forsog, Det er afgorende, at de respektive underenheder indeholder polyme- 
ren (C) og eventuelt bestanddelen (D) og formuleres pa den ovenfor angivne 
made. 

25 Skuile det mod forventning iykkes misbrugeren at findele en sadan ind- 

7 

givelsesform if0lge opfindelsen, hvilken omfatter bestanddelene (c) og/eller 

(e) og/eller (d) og/eller (f) i underenheder (Y), med henblik pa misbrugende 
indtagelse af det virkningsfulde middel og tilvejebringe et pulver, som ekstra- 
heres med et egnet ekstraktionsmiddel, tilvejebringes ud over det virknings- 

30 fulde middel ogsa de forhandenvaerende bestanddele (c) og/eller (e) og/eller 

(f) og/eller (d), fra hviike det virkningsfulde middel ikke pa simpel vis kan 
adskilles, saledes at ved anvendelse af den manipulerede indgivelsesform, i 
saerdeleshed ved oral og/eller parenteral indgivelse, udvikles deres virkning 
ved indtagelse og/eller i kroppen og yderligere en negativ virkning svarende 

35 tit bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller (f) fremkaldes af misbrugeren, eller 
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han afskraekkes pa grund af farvningen ved forsog pa at ekstrahere det 
virkningsfulde middel, og saledes forhindres misbrug af indgivelsesformen. 

Formuleringen af en indgivelsesform ifolge opfindelsen, hvor en rumlig 
adsklllelse af det virkningsfulde middel henholdsvis de virkningsfulde midler 
5 fra bestanddelene (c), (d) og/eller (e), fortrinsvis tilvejebragt ved hjaelp af 
formulering i forskellige underenheder, kan tilvejebringes pa talrlge mader, 
hvorved de pagaeldende underenheder i indgivelsesformen ifolge opfindelsen 
under alie omstaendigheder kan foreligge i en hvilken som heist runnlig indret- 

■ 

ning mod hinanden, safremt de overfor naevnte betingelser for frigivelse af 

10 bestandelene (c) og/eller (d) er opfyldt. 

Fagmanden forstar, at de(n) eventuelt foreliggende bestanddel(e) (a) 
og/eller (b) fortrinsvis kan vaere formuleret i savel de forliandenvaerende un- 
derenheder (X) og (Y) som ogsa i form af selvstaendige underenheder svaren- 
de til (X) og (Y) i indgivelsesformen if0lge opfindelsen, for sa vidt sikhngen af 

15 indgivelsesformen mod misbrug og ogsa frigivelse af det virkningsfulde middel 
ved den tiltaenkte anvendelse ikke begraenses pa grund af formulerlngsma- 
den, og at polymeren (C) og eventuelt (D) er formuleret med, og formulerin- 
gen gennemf0res ifolge den ovenfor staende fremgangsmade til at tilvejebrln- 
ge den nodvendige hardhed. 

20 I en foretrukket udf0relsesform af indgivelsesformen ifelge opfindelsen 

foreligger underenhederne (X) og (Y) i multipartikulaer form, hvor mikro- 
tabletter, mikrokapsler, mikroperler, granulater, sfasroider, perler eller piller 
er foretrukne, og savel underenheden (X) som ogsa (Y) er valgt i samme 
form, dvs. udformning, hvorved ingen adskiltelse af underenheden (X) fra (Y), 

25 f.eks. ved mekanlsk udvaelgelse, er mulig. De multipartikulaere former udviser 
fortrinsvis en storrelse i omradet fra 0,1 til 3 mm, fortrinsvis 0,5 til 2 mm. 

Underenhederne (X) og (Y) i multipartikulaer form kan ogsa fortrinsvis 
fyldes i en kapsel eller presses til en tablet, hvor den forhandenvaerende en- 
delige formulering saledes tilvejebringes, at underenhederne (X) og (Y) ogsa 

30 bliver tilvejebragt I den resulterende indgivelsesform. 

De forhandenvaerende multipartikulaere underenheder (X) henholdsvis 
(Y) med identisk formgivning skal heller ikke kunne skelnes fra hinanden vi- 
suelt, sa de dermed ikke ved en simpel sortering af misbrugeren vil kunne 
adskilles fra hinanden. Dette kan eksempelvis garanteres ved tilvejebringelse 

35 af identiske overtraek, som ud over denne ligestiilingsfunktion ogsa kan over- 
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tage andre funktioner, som f.eks. forsinket frigivelse af et eller ffere virknings- 
fulde midler eller en udstyring, der er resistent mod mavesyre, i den 
forhandenvaerende underenhed. 

De multipartikulaere underenheder kan ogsa vaere formuleret som en 
5 opslennning eller en suspension i farmaceutisk acceptable suspensionsmedier 
som oral indgivelsesform. 

I en yderligere foretrukken udforelsesform af den foreliggende opfindelse 
er underenhederne (X) og (Y) til hver en tid ordnet lagdelt mod hinanden. 

Foretrukket hertil er de lagdelte underenheder {X) og (Y) i indgivelses* 

10 formen ifolge opflndelsen ordnet vertikalt eller horisontalt mod hinanden, hvor 
der til hver en tid ogsa kan foreligge en eller flere lagdelte underenheder (X) 
og en eller flere lagdelte underenheder (Y), saledes at ud over den foretrukne 
lagraekkefolge (X)-{Y) henholdsvis (X)-(Y)-(X) kommer hviike som heist andre 
lagraekkef0lger i betragtning eventuelt i kombination med lag indeholdende 

IS bestandelene (a) og/eller (b). 

LIgeiedes foretraekkes en indgivelsesform if0lge opflndelsen, hvori unde- 
renheden (Y) danner en kerne, som er fuldstaendig omgivet af underenheden 
(X), hvor der mellem disse lag kan forekomme et adskillelseslag (Z). En tll- 
svarende opbygnlng egner sig fortrinsvis ogsa til de ovenfor stiende multlpar- 

20 tikulaere former, hvor saledes begge underenheder (X) og (Y) sivel et even- 
tuelt forekommende adskillelseslag (Z), som skal vaere tilstraskkelig ifolge 
opfindelsens krav til hardhed, er formuleret i en og samme multipartikulaere 
form. I en yderligere foretrukket udforelsesform af indgivelsesformen ifolge 
opfindelsen danner underenheden (X) en kerne, der er omgivet af underenhe- 

25 den (Y), hvor det yderste omfatter mindst en kanal, der forer fra kernen til 
overfladen af indgivelsesformen, 

Mellem et lag af underenheden (X) og et lag af underenheden (Y) kan 
indgivelsesformen ifolge opfindelsen under alle omstaendigheder omfatte et 
eller flere, fortrinsvis et, eventuelt kvaeldbart adskillelseslag (Z) til den rumli- 

30 ge adskillelse af underenheden (X) fra (Y). 

Safremt indgivelsesformen ifolge opfindelsen omfatter lagdelte underen- 
heder (X) og (Y) savel som et eventuelt forekommende adskillelseslag i en 
mindst delvist vertikal eller hortsontal anordning, foreligger den fortrinsvis i 
form af en tablet eller et laminat. 

35 Herved kan den frie overflade af underenheden (Y) i en saerlig foretruk- 
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ket udforelsesform og eventuelt mindst en del af de(n) frie oveflade(r) pa un- 
dereriheden (X) og eventuelt mindst en del af de(n) frie oveflade(r) pa adskil- 
lelseslaget (Z) vaere fuldstaendig overtrukket med mindst et barrierelag (Z'), 
der forhindrer frigivelse af bestanddelene (c) og/eller (e) og/el!er (d) og/eller 
5 (f). Ogsa barrierelaget (Z') skal opfyide hardhedsforudsaetningerne if0lge 
opfindelsen. 

Ligeledes er en udforelsesform af indgivelsesformen ifolge opfindelsen 
saerlig foretrukket, hvilken omfatter en vertikal eller horisontal anordning af 
lagene af underenhederne (X) og (Y) og mindst et derimellem anordnet push- 

10 lag (p) save! som eventuelt et adskiilelseslag (Z), hvorl samtlige frie overfla- 
der af lagopbygningen, der bestar af underenhederne (X) og (Y), push-laget 
og det eventuelt forekommende adskiilelseslag (Z), er udstyret med et semi- 
permeabelt overtraek (E), som er gennemtraengeligt for frigivelsesmediet, 
dvs. saedvanligvis en fysiologisk vaeske, og i alt vaesentiigt uigennemtraenge- 

15 ligt for det virkningsfulde middel og for bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller 
(f), og hvor dette overtraek (E) omfatter mindst en abning i omradet for unde- 
renheden (X) til frigivelse af det virkningsfulde middel. 

En tilsvarende udforelsesform er kendt af en fagmand eksempelvis under 
betegnelsen oralt osmotisk terapeutisk system (OROS) og ligeledes egnede 

20 materialer og fremgangsmader til deres fremstllling, bl.a. fra US 4,612,008, 
US 4,765,989 og US 4,783,337. De pagaeldende beskrivelser indfores hermed 
som henvisning og gaelder som del af offentligg0relsen. 

I en yderligere foretrukket udforelsesform har underenheden (X) i indgi- 
velsesformen if0lge opfindelsen form af en tablet hvis meJIemstykke og even- 

25 tuelt en af begge grundflader er daekket af et barrierelag {Z'), der indeholder 
bestanddelene (c) og/eller (d) og/elter (f). 

En fagmand forstar, at hjeelpestofferne til formuleringen af indgivelses- 
formen if0lge opfindelsen, hviike til enhver tid kommer til anvendelse i unde- 
renheden{erne) (X) henholdsvis (Y) savel som de{t) eventuelt forekommende 

30 adskiilelseslag (Z) og/eller barrierelaget(ene} (Z'), varierer afhaengigt af deres 
anordning i indgivelsesformen ifolge opfindelsen, anvendelsesmaden savel 
afhaengigt af det forhandenvaerende virkningsfulde middel, de eventuelt fore- 
kommende bestanddeie (a) og/eller (b) og/eller (e) og bestanddelene (c) 
og/elier (d) og/eller (f). Materialerne, som besidder de til enhver tid pakrasve- 

35 de egenskaber, er kendt af en fagmand. 
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Sifremt frigivelsen af bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller (f) fra un- 
derenheden (Y) i indgivelsesformen ifolge opfindelsen forhindres ved hjaslp af 
et hylster, fortrlnsvis et barrierelag, kan underenheden ogsa bestS af saedvan- 
lige materialer, der er kendt af en fagmand, sifremt det indeholder mindst en 
5 polymer (C) og eventuelt (D) til opfyldelse af hardhedsbetingelserne for indgi- 
velsesformen ifolge opfindelsen. 

Er et pagaeldende barrierelag (Z') til hindrlng af frigivelse af bestand- 
delene (c) og/eller (d) og/eller (f) ikke patasnkt, kan materialerne til underen- 
hederne vaelges saledes, at en frigivelse af den forhandenvaerende bestanddel 

10 (c) og/eller (d) fra underenheden (Y) praktisk er udelukket. Fortrlnsvis kan de 
nedenfor opf0rte materialer komme til anvendetse, hviike ogsa er egnet til 
opbygning af barrierelaget, 

Foretrukne materialer er sadanne, som er valgt fra gruppen omfattende 
alkylcelluloser, hydroxyalkylcelluloser, glucaner, skleroglucaner, mannaner, 

15 xanthaner, copolymerer af poly[bis(p-carboxyphenoxy)propan og sebacinsyre, 
fortrlnsvis I et molforhold pa 20:80 (markedsfort under betegnelsen poiifepro- 
san 20®), carboxymethylcelluloser, celluloseethere, celluloseestere, nitrocellu- 
loser, polymerer pa grundlag af (meth)acrylsyre savel som deres estere, po- 
lyamider, polycarbonater, polyalkylener, polyalkylenglykoier, polyalkylenoxi- 

20 der, polyalkylenterephtalater, polyvinylalkoholer, polyvinylether, polyvinyl- 
estere, halogenerede polyvinyler, polyglykolider, polysiloxaner samt poly- 
urethaner og deres copolymerer. 

Saerllgt egnede materialer kan vasre valgt fra gruppen omfattende me- 
thylceilulose, ethylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcel- 

25 lulose, hydroxybutylmethylceliulose, celluloseacetat, cellulosepropionat (af 
lav, mellem eller h0j molekylvaegt), celluloseacetatpropionat, celluloseacetat- 
butyrat, celluloseacetatphtalat, carboxymethyicellulose, ceilulosetriacetat^ 
natriumcellutosesulfat, polymethylmethacrylat; polyethylmethacrylat, polybu- 
tylmethacrylat, polyisobutylmethacrylat, polyhexylmethacrylat, polyisodecyl- 

30 methacrylat, polylaurylmethacrylat, polyphenylmethacrylat, poiymethylacry- 
lat, polyisopropylacrylat, polylsobutylacrylat, poiyoctatdecylacryiat, polyethy- 
len, polyethylen af lav densitet, polyethylen af h0j densitet, polypropylen, po- 
lyethylenglykol, polyethylenoxid, polyethylenterephtalat, polyvinylalkohol, po- 
lyvinylisobutyiether, polyvinylacetat og polyvinylchlorid. 

35 Saerligt egnede copolymerer kan vasre valgt fra gruppen omfattende co- 
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polymerer af butylmethacrylat og isobutylmethacrylat, copolymerer af me- 
thylvinylether og maleinsyre med h0j molekylvaegt, copolymerer af methylvi- 
nylether og maleinsyremonoethylester, copolymerer af methylvinylether og 
maleinsyreanhydrid samt copolymerer af vinylalkohol og vinylacetat. 
5 Yderligere saerligt egnede materialer til formuleringen af barrierelaget er 

stivelsesfyldt polycaprolacton (WO98/20073), alifatlske polyesteramider (DE 
19 753 534 Al, DE 19 800 698 Al, EP 0 820 698 Al), alifatlske og aromatiske 
polyesterurethaner (DE 19822979), poiyhydroxyalkanoater, i saerdeleshed po- 
lyhydroxybutyrater, polyhydroxyvaleriater), casein (DE 4 309 528), polylacti- 

10 der og copolylactlder (EP 0 980 894 Al). De pagaeldende beskrivelser er her- 
med indf0rt som henvisning og gaslder som en del af offentligg0relsen. 

Eventuelt kan de ovenfor naevnte materialer vaere blandet med yderlige- 
re saedvanlige hjaelpestoffer, der er kendt af en fagmand, fortrinsvis valgt fra 
gruppen omfattende blodgorende midler, smoremidler, antioxidanter, som 

15 f.eks. glycerinmonostearat, halvsyntetiske triglyceridderivater, halvsyntetiske 
glycerider, hydreret ricinusolie, glycerinpalmitostearat, glycerinbehenat, poly- 
vinytpyrrolidon, gelatine, magnesiumstearat, stearinsyre, natriumstearat, tal- 
kum, natriumbenzoat, borsyre og koltoid silica, fedtsyrer, substituerede trigly- 
cerider, glycerider, polyoxyalkylenglykoler, polyalkylenglykoler og deres deri- 

20 vater. 

Safremt indgivelsesformen ifolge opfindelsen omfatter et adskillelseslag 
(Z')f kan dette fortrinsvis besti af materialerne beskrevet ovenfor for barrie- 
relaget ligesom den ikke indesluttede underenhed (Y). Fagmanden forstar, at 
frigivelsen af de virkningsfulde midler henholdsvis bestanddelene (c) og/eller 

25 (d) fra den forhandenvaerende underenhed ogsa kan styres ud fra tykkelsen 
af adskillelseslaget. 

Indgivelsesformen if0lge opfindelsen udviser en kontrolleret frigivelse af 
det virkningsfulde middel. Den egner sig derved fortrinsvis til en 2x daglig 
indgivelse til patienter. 

30 Indgivelsesformen if0lge opfindelsen kan omfatte et eller flere virknings- 

fulde midler med misbrugspotentiale i det mindste delvist i en depotform i 
0vrigt, hvor forsinkelsen kan tilvejebringes med saedvanlige materialer og 
fremgangsmader, som er kendt af en fagmand, eksempelvis ved hjaelp af ind- 
lejring af de virkningsfulde midler i en forsinkende matrix eller ved hjaelp af 

35 anbringelse af et eller flere forsinkende overtraek. Frigivelsen af virkningsfulde 
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midler skal dog vaere styret saledes, at de ovenfor naevnte betingelser til hver 
en tid er opfyldt, f.eks. at ved den tiltaenkte anvendelse af indgivelsesformen 
frigives det virkningsfulde middel henholdsvis de virkningsfulde midler prak- 
tisk fuldstaendigt, for de eventuelt forekommende bestanddele (c) og/eller (d) 
5 kan ud0ve en begraensende virkning. Desuden ma ingen begrasnsnmg finde 
sted pa den nodvendige hardhed ved tilsaetningen af forsinkende materialer. 

Den kontrollerede frigivelse fra indgivelsesformen if0lge opfindelsen til- 
vejebhnges fortrinsvis ved hjaelp af indlejring af de virkningsfulde midler i en 
matrix. Hjaelpestofferne^ som tjener som matrixmaterialer, kontrollerer frlgi- 

10 velsen af virkningsfulde midler. Matrixmaterialer kan eksempelvis vaere hyd- 
rofile, geldannende materialer, hvorfra frigivelse af virkningsfulde midler ho- 
vedsagelig finder sted pa grund af diffusion, eller de kan vaere hydrofobe ma- 
terialer, hvorfra frigivelse af virkningsfulde midler hovedsagelig finder sted pa 
grund af diffusion igennem porer i matricen. 

15 Som matrixmaterialer kan fysiologisk acceptable, hydrofile materialer 

anvendes, hviike er kendte af en fagmand. Fortrinsvis anvendes polymerer 
som hydrofile matrixmaterialer, mere fortrinsvis celluloseether, celluloseester 
og/eller acrylresin. Mest fortrinsvis benyttes som matrixmaterialer ethylcellu- 
lose, hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxymethyl- 

20 cellulose, poly(meth)acrylsyre og/eller deres derivater, sasom deres salte, 
amider eller estere. 

Ligeledes er matrixmaterialer af hydrofobe materialer foretrukne, sasom 
hydrofobe polymerer, vokser, fedtstoffer, langkaedede fedtsyrer, fedtalkoholer 
eller tilsvarende estere eller ethere eller deres blandinger. Mere fortrinsvis be- 

25 nyttes som hydrofobe materialer mono- eller diglycerider af C12-C30- 
fedtsyrer og/eller C12-C30-fedtalkoholer og/eller vokser eller deres blandin- 
ger 

Det er ogsa muiigt at benytte blandinger af de ovenfor naevnte hydrofile 
og hydrofobe materialer som matrixmaterialer. 
30 Desuden kan ogsa bestanddelene (C) og den eventuelt forekommende 

bestanddel (D), hviike tjener til tilvejebringelse af den if0lge opfindelsen 
nodvendige brudstyrke pa mindst 500 N, allerede tjene som yderiigere mat- 
rixmaterialer. 

Safremt indgivelsesformen ifolge opfindelsen er tiltaenkt orale anvendel- 
35 ser, kan den fortrinsvis ogsa omfatte et overtrask, der er modstandsdygtigt 
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over for mavesyre, hvilket oplpser sig afhaengigt af pH-vaerdien i frigivelses- 
miljoet. Ved hjaelp af dette overtreek kan det opnas, at indgivelsesformen if0l- 
ge opfindelsen passerer uoplpst gennem maveregionen, og det virkningsfulde 
middel forst nir til frigivelse i tarmregionen. Fortrinsvis opl0ser det mavesyre- 
5 resistente overtraek sig ved en pH-vasrdi mellem 5 og 7,5. 

Relevante materialer og fremgangsmader til forsinkelse af virkningsfulde 
midler savel som anbringelse af mavesyreresistente overtraek er bekendte for 
en fagmand fra eksempelvis „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Funda- 
mentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutlcal Aspects, Test Methods 
10 and Raw Materials" af Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, 
Rothgang, Gerhart, 1. udgave, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Den 
pagaeldende literaturbeskrivelse indf0res hermed som henvisning og gaelder 
som en del af offentiigg0relsen. 

15 FremgangsmSde til bestemmelse af brudstyrken 

For at efterpr0ve om et materiale vll kunne benyttes som bestanddel (C) 
eller (D), presses materialet til en tablet med en diameter pa 10 mm og en 
h0jde pa 5 mm med en kraft pa 150 N ved en temperatur svarende til materi- 
alets bl0dg0ringspunkt, som er bestemt ved hjaelp af et DSC-diagram for ma- 

20 terialet. For de saledes fremstillede tabletter bestemmes brudstyrken ifolge 
metoden til bestemmelse af tabletters brudstyrke, offentliggjort i Europai- 
schen Arzneibuch, 1997, side 143, 144, metode nr. 2.9.8 under anvendelse af 
det nedenfor anglvne apparatur. Som apparatur til malingen benyttes en 
Zwick materialetestmaskine, ,,Zwick Z 2.5", materialetestmaskine Fmax 

25 2,5 kN med en tvaervej pa max. 1150 mm, som ved hjaelp af en opbygning 
med en sojie og en spindel kan indstilles, et frit arbejdsrum bagved pa 
100 mm og en testhastlghed, der kan indstilles meliem 0,1 og 800 mm/min, 
og et stykke software: testControL Til malingen benyttes et trykstempel med 
justerbar indsatser og en cylinder (diameter 10 mm), en belastningstransdu- 

30 cer, Fmax. 1 kN, diameter 8 mm, klasse 0,5 fra 10 IM, klasse 1 fra 2 N if0lge 
ISO 7500-1, med producent-provningscertifikat M ifolge DIN 55350-18 
(Zwick-bruttokraft Fmax 1,45 kN) (afie apparater fra firmaet Zwick GmbH & 
Co. KG, Ulm, Tyskland) med katalognn BTC-FR 2.5 TH. D09 for testmaskinen, 
katalognr. BTC-LC 0050N. POl for belastningstransduceren, katalognr. BO 



DK/EP 1658055 T3 



27 

70000 S06 for centrerindretningen. 

Figur 1 viser malningen af brudstyrken for en tablet, i saerdeleshed den 

dertil benyttede justenngsindretning (6) for tabletten (4) for og under maling. 

Dertil bliver tabletten (4) fast forbundet (ikke anfort) mellem den 0vre 
5 trykplade (1) og den nedre trykplade (3) for den fkke-anforte indretning til 

paf0relse af belastning ved hjaelp af to 2-delte fastspaendingslndretninger, 

sonn til enhver tid bliver sammen med den 0vre henholdsvis den nedre 

trykplade efter indstilling af den nedvendige afstand (5) til opnnaHngen og til 

centrering af tabletten, der skai males. Til indstilling af afstanden (5) kan de 
10 2-delte fastspaendingslndretninger til hver en tid pa trykpladen, hvorpa de er 

anbragt, horisontalt bevasges udadtil eller inad. 

Tabletterne karakteriseres ogsa som brudsikre ved en bestennt kraftpa- 

virkning, ved hvilken ingen brud kan konstateres, omend en plastrsk deforme- 

ring af tabletten eventuelt finder sted. 
15 For den tllvejebragte indgivelsesform if0lge opfindelsen bestemmes 

brudstyrken efter den angivne malemetode, hvor indgrvelsesformer, der afvi- 

gerfra tabletter, ligeledes efterproves. 

I det folgende forklares den foreliggende opfindelse naermere med ek- 

sempler. Disse afklaringer er udelukkende eksemplarlske og indskraenker ikke 
20 beskyttelsesomfanget. 

Eksempler: 

I en raekke eksempler anvendtes tramadolhydrochlorid som virknings- 
fuldt middel. Tramadolhydrochlorid blev, selvom tramadol ikke er et 
25 virkningsfuldt middel med mlsbrugspotentiale, da det ikke falder under loven 
om euforiserende stoffer, men hvorigennem det eksperimentelle arbejde blev 
lettet. Tramadol er desuden repraesentant for klassen af opioider med 
udmaerket vandoptpselighed. 
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Eksempel 1 



— ■.m..,..„,.—,r..ni.mi..— i.-.i,i....Tn.....f. .mi. a...,.,.,... ., 

Bestanddele 


Pr. tablet 


Samlet tilsaetning 


Tramadolhydrochlorid 


100 mg 


100 g 


Polyethylenoxid, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


200 mg 


200 g 


Samlet vaegt 


300 mg 


300 g 



Tramadolhydrochlorid og polyethylenoxidpulver blev blandet i en frit- 
faldsblander. Et tabletterlngsvserktoj med et overstempel, et understempel og 
5 en matrix til tabletter med 10 mm diameter og en hvaeivningsradius pa 8 mm 
blev opvarmet I et varmeskab ved 80°C. Ved hjaelp af det opvarmede va2rkt0j 
blev I alle tilfaelde presset 300 mg pulverblanding, hvor prestrykket blev 
opretholdt i mindst 15 s under fastspaending af tabletteringsvaerktojet i en 
skruestik. 

10 Tabletternes brudstyrke blev bestemt ifdige den angivne metode med 

det angivne apparat. Ved en kraftpavlrkning pa 500 N indtradte ingen brud pa 
tabletterne. 

Tabletterne kunne ikke findeles med en hammer. Dette var heller ikke 
muligt med en morter og stcder. 

15 In-vitro-frigivelsen af det virkningsfulde middel fra tilberedelsen blev 

bestemt i et bladomrorerapparat ifolge Pharm, Eur. Frigivelsesmediets tempe- 
ratur udgjorde 37**C og omrorerens omdrejningshastighed 75 min'^. For at 
indlede undersogelsen blev hver tablet i hvert tilfaelde tilsat 600 ml kunstig 
mavesyre pH 1,2. Efter 30 minutter blev pH-vaerdien haevet til 2,3 ved tilsaet- 

20 ning af lud, efter yderligere 90 minutter til 6,5 og efter endnu 60 yderligere 
minutter til pH 7,2. Den til enhver tid frigivne maengde virkningsfuldt middel, 
der befandt sig i oplosningsmediet pa et givet tidspunkt, blev bestemt 
spektrofotometrisk. 
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1 Tid 


Frigivet masngde 


] 30 min 


15 % 


240 min 


52 % 


480 min 


80 % 


720 min 


99% 



Eksempel 2 

Pulverblandingen fra Eksempel 1 blev opvarmet til 80°C r portioner pa 
5 300 mg og matricen i tabletteringsvaerktojet fyldt ud, Efterfolgende fandt 
presningen sted. Tabletterne udviste de samme egenskaber som tabletterne 
fremstillet som I Eksempel 1. 



10 Eksempel 3 



Rastof 


Pr. tablet 


Samlet tilsaetning 


Tramadolhydrochlorrd 


50 mg 


100 g 


Polyethylenoxid, NF, MG 7 000 000 
(Poiyox WSR 303, Dow Chemicals) 


100 mg 


200 g 


Samlet vaegt 


150 mg 


300 g 



Tramadolhydrochlorid og de ovenfor angivne bestanddele blev blandet i 
en fritfaldsblander. Et tabletteringsvaerktoj med et overstempel, et un- 
derstempel og en matrix til tabletter med 7 mm diameter blev opvarmet 1 et 
15 varmeskab ved 80°C. Ved hjaeip af det opvarmede vasrktoj blev 1 alle tilfaelde 
presset 150 mg pulverblanding, hvor prestrykket blev opretholdt 1 mindst 15 s 
under fastspaending af tabletteringsvaerktojet i en skruestik. 

Tabletternes brudstyrke blev bestemt jf0lge den angivne metode med 
det angivne apparat. Ved en kraftpavtrkning pa 500 N indtradte ingen brud pa 
20 tabletterne. 
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In-vitro-frigivelsen af det virkningsfuide middel blev bestemt som i Ek- 
setnpel 1 og udgjorde: 



Tid 


Frigivet maengde 

J w...-^^-.^- - 1, ,1 , n ..■■mlM.. 


30 min 


15 % 


24D min 


62 % 


48Q min 

■ 


88 % 


720 min 


99 % 



Eksempel 4 



iRastof 

1 ; 


Pr. tablet 


k.....,.-.,, M » _ 

Samlet tilssetning 


ITramadolhydrochlorid 

ja<>w.«JW.^»iMi,w,:,8;..J,.,i..,ii.,...».-,.v,,^.,.,,.,;.., ..i,..,. ........»^.-.>.,.ii«..~im~~»~~.~— ~>wwwwwytbj -iMn-m'! 


100 mg 


100 g 


Polyethylenoxid, IMF, MG 7 000 000 
i(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


180 mg 


180 g 


Xanthan, NF 


20 mg 


20 g 


1 Samlet vaegt 

1 


300 mg 


300 g 



Tramadolhydrochlorid, xanthan og polyethyienoxid blev blandet I en frit- 
faldsblander. Et tabletteringsvaertoj med et overstempel, et understempel og 
10 en matrix til tabletter med 10 mm diameter og en hveelvningsradius pa 8 mm 
blev opvarmet i et varmeskab ved 80°C. Ved hjaelp af det opvarmede vaerkt0j 
blev i alle tilfaelde presset 300 mg pulverbianding, hvor prestrykket blev 
opretholdt i mindst 15 s under fastspasnding af tabletteringsveerkt0jet i en 
skruestik. 

15 Tabletternes brudstyrke blev bestemt if0lge den angivne metode med 

det angivne apparat. Ved en kraftpavirkning pa 500 N indtradte ingen brud pa 
tabietterne. Tabletterne blev til en vis grad deformeret plastisk. 

In-vltro-frlgivelsen af det virkningsfuide middel blev bestemt som i Ek- 
sempel 1 og udgjorde: 
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i Tid 

i ! 
■} j 


Frlgivet maengde 


j 30 mln ! 


14 % 


j 240 min 


54 % 


! 480 min 

1 


81 % 


j 720 min 


99 % 



Tabletterne kunne med en kniv udskaeres i stykker med en kantlaengde 
pa ned til ca. 2 mm. En yderligere findeling indtil puiverisering var ikke mulig. 
Ved opblanding af stykkerne med vand dannede sig en h0j-visk0s gel. Gelen 
5 var meget vanskelig at presse igennem en injektionskanyle pa 0,9 mm. Ved 
indsprojtning af gelen i vand blandede gelen sig ikke spontant med vand men 
forblev mulig at sketne visuelt. 



Eksempei 5 



j Rastof 

i < 
s 


Pr. tablet | 


Samlet tilsaetning 


iTramadoihydrochlorid 


50 mg 


100 g 


iPolyethylenoxld, NF, MG 7 000 000; 

s 

j(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 

I. . - n-TrritTiumniuuraiTu; 


90 mg 


.^^^^^^.^^ IIIIIII.IB IIIIIIMIIIIIIir 

180 g 


jXanthan, NF 


10 mg 


20 g 


isamlet vaegt 


300 mg 


300 g 



10 

Tramadol hydrochlorid, xanthan og polyethylenoxld blev blandet i en frit- 
faldsblander. Et tabletteringsvaerktoj med et overstempel, et understempel og 
en matrix til aflange tabletter med 10 mm laengde og 5 mm bredde bfev op- 
varmet i et varmeskab ved 90*^C. Ved hjaelp af det opvarmede vaerktoj blev i 

15 alle tilfaelde presset 150 mg pulverblanding, hvor prestrykket blev opretholdt I 
mindst 15 s under fastspaending af tabletteringsvaerkt0jet I en skruestik. 

Tabletternes brudstyrke blev bestemt ifolge den angivne metode med 
det angivne apparat. Ved en kraftpavirkning pa 500 N indtradte ingen brud pa 
tabletterne. Tabletterne blev til en vis grad deformeret plastisk. 

20 In-vitro-fhgivelsen af det virkningsfulde middel Wev bestemt som i Ek- 

sempei 1 og udgjorde: 



DK/EP 1658055 T3 





32 


j T[d 


Frigivet maengde 


r'"''- '••«■'•'•'•"' — ■ — -■ ■— * ' 

i 30 min 

1 


22 % 


120 min 


50 % 


240 min 


80 % 


360 min 


90 % 


480 min 


99 % 



Tabletterne kunne udskasres i stykker med en kantlasngde pa ned til ca, 
2 mm, men de kunne ikke pulveriseres. Ved opblanding af stykkerne med 
5 vand dannede sig en h0j-visk0s gel. Gelen var meget vanskelig at presse 
igennem en Injektlonskanyie pa 0,9 mm. Ved indsprojtning af gelen i vand 
blandede gelen sig Ikke spontant med vand men forblev mulig at skelne vi- 
suelt, 

10 Eksempel 6 



Som beskrevet I Eksempel 1 blev en tablet med f0lgende sammensset- 
ning fremstillet: 



Bestanddele 


Pr tablet 

.... ' 


Pr. tilsaetning 


Oxycodonhydrocliiorid 


20,0 mg 


0,240 g 


Xanthan NF 

: 


20,0 mg 


0,240 g 


Polyethylenoxid, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303 Dow Chemicals) 


110,0 mg 


1,320 g 


Samlet vaegt 


150,0 mg 

.. .. . .... . . ^ 


1,800 g 



Frigivelsen af virkningsfuldt middel blev bestemt som f0lger: 
15 In-vitro-frigivelsen af det virkningsfulde middel fra tabletten blev 

bestemt i et bladomr0rerapparat ifslge Pharm. Eur. Frigivelsesmediets tempe- 
ratur udgjorde 37^C og omrorerens omdrejnmgshastighed 75 U pr. min. Som 
friglvelsesmedium tjente phosphatbufferen pH 6,8 beskrevet i USP. Masngden 
af virkningsfuldt middel, der til ethvert provetidspunkt befandt sig i 



DK/EP 1658055 T3 



33 

opiosningsmidlet, blev bestemt spektrofotometrisk. 



Tid 


Middelvaerdi 


0 min 


0% 


30 min 


17 % 


240 min 


61 % 


480 min 


90 % 


720 min 


101,1 % 



Tablettens brudstyrke blev bestemt ifolge den angivne metode med det 
5 angivne apparat. Ved en kraftpavirkning pa 500 N indtradte ingen brud pi 
tabletterne. 

Tabletterne kunne udskaeres i stykker nned en kantlaengde pa ned til ca. 
2 mm, men de kunne I'kke pulveriseres. Ved opblanding af stykkerne med 
vand dannede sig en hoj-vlskos gel, Gelen var meget vanskeiig at presse 
10 igennem en Injektionskanyle pa 0,9 mm, Ved indspr0jtning af gelen i vand 
blandede gelen sig ikke spontant med vand men forblev mullg at skelne vi- 
suelt. 



Eksempel 7 



jBestanddele 


Pr. tablet 


Samlet tilsastning 


jTramadol HCL 


100,0 mg 


2,0 g 


jpolyethylenoxid, NF, MG 7 000 000 {Polyox 
jwSR 303, Dow Chemicals) 


221,0 mg 


4,42 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Metholose 90 

isH 100 000 cP fra ShinEtsu) 

! 


20,0 mg 


0,4 g 


iButylhydroxytoluol (BHT) 


0,2 mg 


0,004 g 


j Samlet vaegt 


341,2 mg 


6,824 g 



15 

Den angivne maengde BHT blev opl0st \ ethanol (96%), saledes at man 
tilvejebragte en 7,7 vaegt% ethanolisk opl0sning, Denne biev blandet med po- 
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lyethylenoxid og efterf0lgende torret ved 40'=*C i 12 h. 

Alie yderligere bestanddele blev tilsat denne torrede blanding og blandet 
i en fritfaldsblander i 15 min, 

Fremstillingen af tabletterne fandt sted efter den samme fremgangsml- 
5 de, som er anglvet i Eksempel 1. Der blev anvendt et rundt stempel (diameter 
10 mm) med en hvaslvingsradius pa 8 mm, 

Tabletternes brudstyrke blev bestemt if0lge den ovenfor beskrevne me- 
tode. Ved en kraftpavirkning pa 500 N indtradte ingen brud. Tabletten kunne 
hverken findeles med en hammer eller ved hjasip af morter og st0der. 
10 In-vitro-frigivelsen af det virkningsfulde middel fra indgivelsesformen 

blev gennemfort ifolge angivelsen I Eksempel 1 til bestemmelse af frigivelse. 



1 Tid 

1 


Frigivet maengde virkningsfuldt middel 


i 30 min 


17 % 


\ 240 min 


59 % 


1 480 min 

i -1 


86 % 


I 720 min 

i 




98 % 



Eksempel 8 



Bestanddele 


Pr, tablet 


Samlet tilsaetning 


Tramadol HCL 


100,0 mg 


2,0 g 


Polyethylenoxid, NF, MG 7 000 000 
(Poiyox WSR 303, Dow Chemicals) 


221,0 


4,42 g 


Hydroxypropylmethylcellulose (Metholose 
90 SH 100 000 CP fra ShinEtsu) 


20,0 mg 


0,4 g 


Samlet vaegt 


341,0 mg 


6,82 g 



De enkelte bestanddele biev blandet i en fritfaldsblander 1 15 min. 
Fremstillingen af tabletterne fandt sted ifolge Eksempel 1 med et opvarmet 
tabletteringsvaerkt0j. Der blev anvendt et rundt stempel (diameter 10 mm) 
med en hvaslvingsradius pa 8 mm. 
20 Tabletternes brudstyrke blev bestemt ifolge den angivne metode, Ved en 
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kraftpavirkning pa 500 N indtradte ingen brud. Tabletten kunne hverken fin- 
deles med en hammer eller ved hjaelp af morter og st0der. 

In-vitro-frigivelsen af det virkningsfulde middel fra tilberedningen blev 
bestemt som angivet i Eksempel 1. 



Tid 


Frigivet maengde virkningsfuldt middel 


30 min 


16 % 


240 min 


57 % 


1 480 min 


84 % 


720 min 


96% 
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Patentkrav 

1. Indgivelsesform sikret mod misbrug, hvilken er termoformet uden 
ekstrudering, og hvilken ud over et elier flere virkningsfulde midler med 
misbrugspotentiale (A) samt eventuelt fysiologisk forligelige hjaelpestoffer (B) 

5 omfatter mindst en syntetisk eller naturlig polymer (C) og eventuelt mindst en 
voks (D), hvor bestanddelen(e) (C) og eventuelt (D) findes i sadanne 
maengder, at indgivelsesformen adviser en brudstyrke pa mindst 500 N. 

2. Indgivelsesform ifolge krav 1, KENDETEGNET ved at den fore- 
ligger i form af en tablet, 

10 3. Indgivelsesform ifolge krav 1 eller 2, KENDETEGMET ved at den 

som polymer (C) indeholder mindst en polymer valgt fra gruppen omfattende 
polyethylenoxid, polymethylenoxid, polypropylenoxld, polyethylen, polypropy- 
len, polyvinylchlorid, polycarbonate polystyrol, polyacrylat, copolymerisat og 
deres blandinger, fortrinsvis polyethylenoxid. 

15 4. Indgivelsesform if0lge et hvilket som heist af kravene 1 til 3, 

KENDETEGNET ved at polyethylenoxidet (C) udviser en molekylvaegt 
pa mindst 0,5 mio. 

5. Indgivelsesform if0lge krav 4, KENDETEGNET ved at polyethy- 
lenoxidets (C) molekylvaegt udgor mindst 1 mio. 

20 6. Indgivelsesform if0lge krav 5, KENDETEGNET ved at polyethy- 

lenoxidets (C) molekylvaegt udg0r mindst 1-15 mio, 

7. Indgivelsesform I'folge et hvilket som heist af kravene 1 til 6, 
KENDETEGNET ved at voksen (D) Indeholder mindst en naturlig, halv- 
syntetisk eller syntetisk voks med et bl0dg0ringspunkt pa mindst 60'='C. 

25 8. Indgivelsesform ifpige krav 7, KENDETEGNET ved at voksen 

(D) er carnaubavoks eller bivoks. 

9. Indgivelsesform ifplge et hvilket som heist af kravene 1 til 8, 
KENDETEGNET ved at det virkningsfulde middel (A) er mindst et 
virkningsfuldt middel valgt fra gruppen omfattende opioider, beroligende mid- 
30 ler, stimuierende midler, barbiturater og andre rusmidler, 

10. Indgivelsesform ifolge et hvilket som heist af kravene 1 til 9, 
KENDETEGNET ved at den yderllgere omfatter mindst en af f0lgende 
bestanddele a)-f): 

(a) mindst et middel, der er lokaiirhterende for naese- og svaeigrummet. 
35 (b) mindst et viskositetsfor0gende middel, som danner en gel ved hjasip 
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af en nodvendrg mindstemaengde af en vandig vaeske med et ekstrakt udvun- 
det fra indgivelsesformen, hvilken fortrinsvis ved indforelse af en yderligere 
maengde af en vandig vasske, forbliver mulig at skelne visuelt, 

(c) mindst en antagonist for det virkningsfulde middel henholdsvis de 
5 virkningsfulde midler med misbrugspotentiale, 

(d) mindst et braekmiddel, 

(e) mindst et farvestof som frastodende middel, 

(f) mindst et bittert stof. 

11. Indgivelsesform if0lge krav 10, K E N D E T E G N E T ved at 
10 bestanddelen (b) mindst er et viskositetsforogende middel valgt fra gruppen 

omfattende mikrokrystallinsk cellulose med 11 v3egt-% carboxymethylcellulo- 
se-natrium {avicel® RC 591), carboxymethylcellulose-natrium (bianose® CMC- 
Na C300P®, frimulslon BLC-5®, tylose C300 P®), polyacrylsyre (carbopol® 980 
NF, carbopol® 981), johannesbr0dkernemel (cesagum® U\-200, cesagum® 

15 LID/150, cesagum® LN-1), pektin fra citrusfrugter eller aebler (cesapectin® 
HM Medium Rapid Set), voksmajsstlvelse (C*Gel 04201®^ natriumalginat 
{frimulsion ALG (E401)®), guarkernemel (frimulsion BM®, polygum 26/1-75®), 
iota-carrageenan (frimulslon D021®), karayagumml, gellangummi (kelcogel 
F®, kelcogel LTIOO®), galaktomannan {meyprogat 150 ®), tarakernemel (po- 

20 lygum 43/1®), propylenglykoalginat (protanal-Ester SD-LB®), aeblepektin, 
natrlum-hyaluronat^ tragant, taragummi (vidogum SP 200®), fermenteret po- 
lysaccharid-welangummi (K1A96) og xanthangummi (xantural 180®). 

12. Indgivelsesform rf0lge krav 10 eller 11, KENDETEGNET ved at 
bestanddelen (c) mindst er en opioidantagonist valgt fra gruppen omfattende 

25 naioxon, naitrexon, nalmefen, nalid, nalmexon, nalorphin, naluphin og en tils- 
varende fysiologisk acceptabel forbindelse, sasriigt en base, et salt eller et sol- 
vat. 

13. Indgivelsesform ifolge et hvilket som heist af kravene 1 til 12, 
KENDETEGNET ved at det mindst ene virkningsfulde middel i det 

30 mindste delvlst er pa depotform. 

14. Indgivelsesform ifolge krav 13, K E N D E T E G N E T ved at hvert 
virkningsfuldt middel med misbrugspotentiale (A) findes i en depotmatrix. 

15. Indgivelsesform if0lge krav 13, KENDETEGNET ved at 
bestanddelen (C) og/eller den eventuelt forekommende bestanddel (D) ogsa 

35 tjener som depotmatrix. 
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16. Fremgangsmade til fremstilling af en indgivelsesform ifplge et hvilket 
som heist af kravene 1 til 15, K E N D E T E G N E T ved at man uden brug af 
en ekstruderingsmaskine blander bestanddelene (A), (B), (C) og den even- 
tuelt forekommende bestanddel (D) samt medblander de eventuelt forekom- 
5 mende bestanddele (a) til (f), eller savidt nodvendigt blander dem saerskilt el- 
ler under tllsaetning af bestanddelen (C) og eventuelt (D) og former den resul- 
terende blanding eller de resulterende blandinger eventuelt efter en granule- 
ring til Indgivelsesformen under forudgaende eller samtidig varmepavirkning 
gennem kraftpavirkning, 
10 17. Fremgangsmade if^lge krav 16, KENDETEGNET ved at granu- 

ieringen gennemf0res ved en smelte- eller fugtgranulering. 

18. Indgivelsesform ifolge et hvilket som heist af kravene 1 til 15, 
fremstillet If0lge fremgangsmaden i krav 16 eller 17. 



15 



DK/EP 1658055 T3 




Figur 1 



